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前立腺癌内分泌療法にともなう血中遊離型PSAの

総PSAに 対する比率変動 に関する検討
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   The post-diagnostic changes in the free to total PSA ratio in the serum of patients with prostate 
carcinoma, after the initiation of endocrine treatment were examined. Two-week pretreatment with 
either chlormadinone acetate (100 mg/day) or  flutamide (375 ng/day) was administered orally to 14 

patients with newly diagnosed advanced prostate carcinoma (clinical stage was C in 2,  D1 in 1 and D2 
in  1  1  )  . Then the LH-RH analogue was injected. Total and free PSA in the serum of these patients 
were measured every 4 weeks by the Ab bead PSA (Eiken) and the recently developed assay for free 
PSA by Eiken, respectively. The follow-up period ranged from 3 to 9 months with a median of 6 
months. Levels of both total and free PSAs decreased significantly following the endocrine treatment, 
while free to total PSA ratio at 4 to 16 weeks after the start of LH-RH analogue was increased 
significantly compared to the pretreatment level  (p<0.05). These findings suggest that the rate of 
decrease of complex PSA during the first 4 months after the beginning of treatment may exceed that of 
free PSA in the serum of patients with advanced prostate carcinoma initially treated with endocrine 
therapy. 

                                             (Acta Urol. Jpn.  42: 937-941, 1996) 
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緒 言

PSAは 血 中において大 きく分け遊離型(以 下.free

PSA:蛋 白 と結合 して いない形)と 複合型(以 下,

complexPSA:プ ロ テ アーゼ イ ンヒビ ター と結合 し

た形)の2型 で存在す る.最 近,こ れ らの2型 の比率

が前立腺癌 と肥大症症例の血清で異なるこ とが報告 さ

れ1・2),前 立 腺癌症例 のス クリーニ ングにおいて2型

の比率 の検討 が注 目され て きて い る3'6)血 中PSA

値 は前立腺癌 の治療 によ り変動す る.そ の経時変化 と

予後 との関連 についてはすで にい くつかの報告がなさ

れているが7"10),治 療 に ともな うPSAの 変 化 を上記

の ような存在様式別に検討 した報告 はほとん どみ られ

ない.そ こで 今 回 わ れ われ は総PSA(以 下.total

PSA)を 認 識す るキ ッ トに加 え,freePSAの み を特

異 的に認識す るキ ッ トを用い,内 分泌療法に ともなう

PSAの 経 時変化 をfreePSAとtotalPSA別 に 追跡

しtotalPSA値 に対 す るfreePSAの 比 率の変化 を検

討 したので報告す る.

対 象 と 方 法

1.対 象症例および治療法

1995年4月 から12月 の 間に独協 医科大学泌尿器科 を

受診 したstageC以 上 の未治療前立腺癌14症 例 を対象

とした.内 分泌療法 として,酢 酸 クロルマ ジノン100

mg/日 またはフル タミ ド375mg/日 の 内服 を2週 間先

行後,LH-RHア ナ ログの投与 を開始 した.酢 酸 クロ

ルマ ジノンとフルタ ミドは継続投与 した.再 燃が明 ら

か となるまでは,前 立腺癌 に対す る他 の治療法 を加 え

なか った.

2.血 清 の採取およびPSA測 定

血清は,治 療 開始前,LH-RHア ナ ログ開始2お よ

び4週 後,以 後 は4週 間 毎 に採 取 し,totalPSAと

freePSAの 測 定 を行 った.本 邦 に お い て はtotal

PSAと と もにfreePSAを 測 定す るキ ットはいまだ に

市 販 さ れ て い ない.そ こで,前 者 につ い て はAb
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ビーズPSA「 栄 研」 法(以 下,Abビ ー ズPSA法)

を用い,ま た後者 については栄研 にて開発 されたfree

PSAの み を認識す るア ッセ イ系 を用 いて それぞれ測

定 した.Abビ ー ズPSA法 お よび今 回使用 したfree

PSAの み を認識す るアッセイ系 は,PSA固 相 化抗体

と1251標 識PSA抗 体 に よる2ス テ ップimmunor-

adiometricassay(IRMA)法 で,一 次抗体,二 次抗

体 ともモノクローナル抗体 を使用 した ものであ る.こ

れ らの測定原理,測 定精度お よび他キ ッ トとの相関な

どにつ いては別誌 に報告 して お り11)こ こで は詳細 は

省略す るが,freePSAの ア ッセ イ系の特性 を簡潔 に

述べる と,① ゲル濾過 による分画化後の測定か らfree

PSAに 対 す る高度 の特 異性 を示す こと,②complex

PSAと の 交叉反応 は2%以 下であ ることが確認 され

たア ッセイ系である.

結 果

1.対 象 症例 の臨床病理所 見お よび治療 開始前血 中

PSA値 について

対 象 症例 の 年齢,臨 床 病 期,組 織 学 的異 型 度 と

LH-RHア ナ ログ投与 に先行 させ た内服薬 および治療

開始前 のtotalPSA,freePSA,totalPSAに 対 す る

freePSAの 比 率 をTablelに 示 した.年 齢 は73.2±

7.4歳(mean±SD.)で,14例 中ll例 がstageD2で

あ り,組 織学的異型度 は高分化1例,中 分化7例,低

分化6例 であった.内 服薬 は9例 がフル タミ ド.5例

が酢酸 クロルマジノンであ った.LH-RHア ナ ログ投

与開始 後の経過観察期 間は,3--9カ 月,平 均5.7カ

月,中 央値6カ 月であ った.

治 療 開始前 にお けるtotalPSAは,2,378±2,274

ng/ml(mean±S.D.),freePSAは190±195ng/ml

で あ った.ま た各症例 にお けるfreePSA/totalPSA

(以下.F/T)は,11.0±7.0%(mean±S.D.)で あ っ

た、

治療 開始前 にお け るtotalPSAとF/Tの 関 係 を

Fig.1に 示 す.totalPSAが 高 値 であ るほ どF/Tが

低 値 とな る傾向 がみ られ たが,相 関係数 はO.481(p

=0 .0814)で 比較 的弱 い相関 を示 した.

2.内 分 泌療 法開始後のtotalPSA,freePSA,F/T

の 推移

totalPSAとfreePSAの 経 時変化 を各症例 の治療

前値 に対す る比率 と して算出 しその平均 をFig.2,3

に 示 した.Fig,3は 対 数軸表 示 とした.治 療 開始後

totalPSAとfreePSAは と もに顕著 に低 下 し,1カ

月後 にはそれぞれ20.0±6,4%(mean±S,E.),28.4

±8.5%に,3カ 月 後 にはそれ ぞれ7.4±4.7%,10.1

±4.6%と な っ た.低 下 率 はtotalPSAがfreePSA

を上 回る傾向であったが,両 者 の低下率 に有意差 は認

め られなか った。 しか しなが らF/Tの 変 化 を検討 す

る と治療前(11.0±L9%;mean±S.E.)に 比 して4

週 後(24.8±7.0%),8週 後(26.0±6.5%),12週 後

(24.9±5.9%),16週 後(20.4±5.2%)の 時 点で有意

の上昇が認め られた(Fig.4).な お,12週 後 にお ける

対 象14症 例 の治療 効果 は前 立腺癌取 扱い規約12)に 基

づ く総 合判 定 で全例PR(前 立 腺 局 所 はPRl2例,

NC2例)で あった.

考 察

血中PSAの 存在様式別評価については最近前立腺

癌 と前立腺月巴大症 との比較から多 くの検討がなされ,

前立腺癌のスクリーニングにおける有用性が報告 され

ている3'6)し か しなが ら前立腺癌の治療 にともなう

PSAの 存在様式別の変化については,未 だその報告

がみられない.今 回かかる点からfreePSAの みを認

Tablc1. Patients'characteristics,totalPSA,frecPSAandfree-to-totalPSAratio

bcf()retheendocrinetreatment

CaseAgeStageDifferentiationOraladministration AbbcadPSAFrcePSAFIT

(ng/ml)(ng/m豆)(%)

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

71

79

69

80

74

64

70

82

65

87

81

64

71

68

C

C

Dl

D2

D2

D2

D2

D2

D2

D2

D2

D2

D2

D2

poorly

poorly

well

poorly

moderate

moderate

modera舵

moderate

poorly

moderate

poorly

moderate

poorly

moderate

Hutamide

fiutamide

CMA

CMA

CMA

flutamide

CMA

flutamide

flutamide

flutamide

flutamide

flutamide

CMA

flutamide

ll.6

132.8

31.5

118.6

621

1,499

1,549

2,489

2,716

3,285

3,363

4,994

5,049

7,431

2.84

14.1

3.14

25.1

85

33.46

134.9

50.2

486

448

478

249。6

198.6

454

2生5

10.6

10.0

2L2

13.7

2.23

8.71

2.02

17.9

13.6

14.2

5.0

3.93

6.lI

moderate:moderately,CMA:chlormadinoneacetate ,FIT:free-to-totalPSAratio
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識 す る測定系 とtotalPSAを 認 識す る測 定系 を用 い

検討 を行 った.

939

前 立 腺癌 症例 につ きそのF/Tを 治療 開始前の値 に

ついてみ ると,比 較 的弱 い相関であ ったがtotalPSA

freePSA
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Fig.1.CorrelationbetweentotalPSAandf}ee-to-totalPSAratiobefbre

theendocrinetreatment.

丘eePSA/totalPSA=14.48-1.47×10一3XtotalPSA,

R=0.481(p=0.0814)
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ofendocrinetreatment(mean±S.E.).

*:p〈0
.05;pairedt-test

が高値であ る程F/Tが 低 くなる傾 向が示 され た.こ

れ はtotalPSAが 高 値であ る程F/Tが 低 くなるとす

るStenmanや 白根 らの報 告2・13)を支 持 す る もので

あった.

つ いで前立腺癌未治療例 に対す る内分泌療法開始後

数カ月間の血中のfreePSAとtotalPSAの 変 化 をみ

ると,そ の値 は両者 とも治療に ともない低下するが,

そ の低下率 はtotalPSAの 方 がfreePSAよ り大 きい

傾 向がみ られた.す なわちF/Tに つ いてみると治療

開始後4週 から16週 において治療前 よ り有意 な上昇が

認 め ら れ た が,こ れ はtotalPSAがfreePSAと

complexPSAか らなってい ることを考 えると内分泌

療法 開始 直 後 の3-4カ 月 問 は,freePSAよ り も

complexPSAが よ り大 きな減少率 を示 したこ とを意

味す るものであ り,前 立腺癌 における血 中へのPSA

の 流 出のメカニ ズムやそれに対する内分泌療法の影響

を考えるときわめて興味深 い知見 と思 われる.

PSAは 正常前立腺組織 においては261の ア ミノ酸か

らな るprepro-PSAと して翻訳 され,小 胞体 内で244

の ア ミノ酸のpro-PSAに 変 換 された後,前 立腺か ら

外分泌 される際 にプロペ プチ ドの7つ のアミノ酸が切

断 され,分 子量約30kDaの 成 熟型 として放 出される

と考え られてい る14)正 常 人血清 中にはPSAは 精 漿

中濃度 のIO-5--lo-6と い う微量 しか存在 しないが,

前 立腺 の構造 的変化の結果,問 質や血中への漏出量が

増加 す る14)こ の 際生 物学 的活 性 を有 す る成熟 型

PSAが 漏 出する とプロテ アーゼイ ンヒビターと結合

しcomplexPSAを 形 成す るが,pro-PSAや 一 部のア

ミノ酸が酵素 によ りclipさ れ プロテアーゼ活性 を有

さないPSAの 場 合にはプロテアーゼ インヒビター と

結 合せずfreePSAと して血中 に存在 す るとされてい

る.

PSAとACTのcomplex形 成 の場については従来

血 中とする考 え方が支配的であったが,最 近で は前立

腺組織内 とす る考え も生 まれている.こ れ らはそれぞ

れ前立腺 組織 中にはPSA-ACTcomplexが 検 出 され

ずfreePSAの み がみ られ ること15)と,血1中 のcom-

plexPSAの 比 率がBPHよ り も高 い とされてい る前

立腺 癌組織 中 でACTの 産 生 がBPHよ り も高 い こ

と16)を 根 拠 と した ものであ る.こ れ らの考 え方 に立

てば,今 回の 内分泌 療 法開始 後 の血 中freePSAと

complexPSAの 減 少率 の違 いは,内 分泌療 法 によっ

て成熟型の生物 学的活性 を有す るPSAの 前 立腺組織

か らの漏出が低下 したこ と,あ るいは内分泌療法 によ

り前立腺癌組織 にお けるACT産 生 が抑 制 されたこ と

が 想定 され る.ま た血 中freePSAとcomplexPSA

の異 化経路 の違い,す なわち前者の腎か らの糸球体濾

過 と後 者 の肝 のSerpin(serineproteaseinhibitor)

receptorを 介 す るendoCytosisi7'i8)の 違 いに もとつ く

クリアランスの違いが両者 の血 中か らの減少 率に影響

している可 能性 も考 えられる.以 上の ような仮説 につ

いては今後の検討が待たれるが,解 明 されれば前 立腺

癌 の病態生理に新 たな知見が加 わる もの と思われ る.

内分泌療法施行後 のPSAの 推 移 と予後 の相 関につ

いては,こ れまでに治療前値7) ,治 療 開始後3カ 月 ま

た は6カ 月値19),治 療 後最低値10),PSAの 半 減期8),

治 療 開始後3カ 月値/6カ 月 値20)な どが予後 判定上有

用 な指標 として報告 されてい るものの一定 の見解 はえ

られていない.本 検討 は内分泌療法開始後 の経過観察

期 間が短 く,予 後 を検討す ることはで きないが,今 後

も追跡 を行 い存在様式別評価が従来の指 標 より信 頼度

の高いパラメーター とな りうるか検討 してい きたい

結 語

前立腺癌症例 の内分泌療法 に ともな う血 中PSAの

変 化 をfreePSAとtotalPSAに 分 け検討 した .治 療

開始後3～4カ 月のPSAの 減 少 率 はfreePSA・ よ り

もtotalPSAで 大 きい こ とが示 され た.す なわち 内

分泌療法 に ともな うPSAの 減 少 はfreePSAよ り も

complexPSAで 大 きいこ とが示 された、
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なお,本 論文の要旨は第84回 日本泌尿器科学会総会におい

て発表した.
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